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まえがき 
Atropineおよびその類似薬物は古くより腸管の痘撃
性疾患や胃液の分泌充進の治療にひろく用いられてきた
が， その状況は今日といえども変わるところはない。 
Atropineの安定性，明確な薬理作用などが治療応用の
上での有用性の基盤の一角を成していることは疑いな
い。事実 Atropineは神経末梢からの Acetylcholine
遊離をさまたげないし， Acetylcholineそのものと結合
することもなく， その作用機序の源は Acetylcholine
が作用すると同じ受容器を占めて競合型に Muscarine
様作用を遮断するところにある。この作用は少なくとも
副交感神経の支配する臓器，組織に全般において確実で
あり，かつその作用が長いのが一つの特徴である。しか
しながら臨床応用に際してはこの薬理学的特徴が転じて
好ましくない随伴症状を引き起こすことも避けられな
い。すなわち執劫な口渇，持続する視力調節障害，やや
奇異な排尿困難などは患者がしばしば訴えるところであ
る。こうした事態から脱れるべく今日までの Atropine
様薬物の合成がその発端を，より選択性効果をもっ鎮痘
薬の探索におき，同時に前述のような副作用の軽減を目
的としたことは無理からぬことといえる。このような一
般的傾向に対し Atropineより強力でしかも副作用の少
ない薬物の出現は大いに疑わしいとする見解 (Cullum陶 
bine，1967)はたしかにうなずける面があり，たとえば 
Atropineの特徴である唾液分泌抑制作用が口渇の原因
であることをみても，この場合における口渇は薬理学的
には少なくとも副作用と呼べる性格のものではない。こ
うしたうらはらな関係をやむなしとしつつもなおより選
択的作用をもっ，より副作用の少ない Atropine様薬物
の探索を進めなければならない時点においての一つの試
みは一連の Piperidine-2-Carbinols の合成にもみら
れ， そのうちの Benzilic acid-(N， N-dimethyl-2-
hydroxy-meth yl-pi peridini um)・ester-methylsulfate 
(CG-201)についての薬理学的研究は Osterlohet al. 
(1966)によってはじめられたが，本論文は著者たちがこ
の薬物につき一連の検索を行なった成績をとりまとめた
ものである。
実験方法
1. 一般行動観察について
マウス(体重 16，.20g)およびウサギ(体重 2.2，.3.3 
kg) を雌雄の区別なく用い，薬物をマウスでは腹腔内，
ウサギでは静脈内に投与し，飼育用のケージ内または実
験室内にてその一般行動を観察した。 
2. 血圧および呼吸運動記録について
体重1.5，.2.7kgのネコを用い， U rethane (1.5 gjkg 
腹腔内投与)麻酔下で通常用いられる観血的方法によ
り，左総頚動脈圧を水銀マノメーターを介してぺン書き
により記録し，また気管カニューレおよび呼吸タンブー
ルを用いて呼吸運動を摘記した。薬物の投与は，股静脈
にあらかじめ挿入固定したポリエチレンチューブを介し
て行なった。
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3. 迷走神経電気刺激による血圧下降反応について
前述のネコによる観血的血圧測定法に加えて，頚部に
おいて迷走神経を分離切断した後，その末柏、端に双極の
銀電極を置き，期間 0.5msec，頻度 20/secまたは 50/ 
sec，電圧 lVの直角波刺激を 5秒間与えることにより
誘発される血圧下降反応が薬物の投与により，どのよう
に変化するかを観察した。 
4. 腸管運動の観察について 
a) Magnus法による別出腸管運動記録
体重 300，.600gのモルモットを潟血致死後，直ちに
腹腔を聞き回腸部を約 1.5cm切除して実験に供した。
実験にあたっては Magnus法に従い，別出回腸を 
Tyrode液を満たした 10mlのガラス栄養槽内に吊し，
インク書きへーペノレで Agonistにより誘発される収縮
運動を記録した。なお回腸の自発運動を抑えるため 
Tyrode液の温度を 300Cに保ち，実験を通して Tytode
液は絶えず 95%02+5% CO2混合ガスで飽和した。 
Agonist として， Acetylcholine hydrochloride， 
Histamine dihydrochlorideおよび Bariumchloride 
を用いたが，それぞれを蒸溜水に溶かして，その 0.1ml 
を滴下する方法を用いた。したがって応用した薬物の量
はすべて終濃度として g/mlで記載した。薬物の作用
時間および Agonistと Antagonistの応用についての
詳細は実験成績の項に記載した。 
b) Transmural stimulationによる別出腸管運動の
記録
主として Paton (1955)の方法に準じて行なったが，
モルモット回腸上端には長さ約lOmm直径 2mmのポ
リエチレン管を挿入し，また回腸下端に挿入したガラス
管の他端を常に解放しておき腸管の収縮運動が内圧の変
化に影響されないよう配慮した。なお標本の栄養槽とし
て容量 40mlのアクリル樹脂製容器を，栄養液には 
Tyrode液を用いた。電気刺激ば常に最大刺激とし (8，. 
10 V，0.2，.0.5 msec) ，頻度は O.I/secに定めた。使用薬
液はすべて蒸溜水に溶かし， 0.1，.0.3 ml を栄養槽中に
滴下し，用量を g/mlで表わした。なお実験を通して栄
養液の温度を 380C に保ち， 95% 02+5% CO2混合ガ
スで飽和した。 
c)腹窓法による腸管運動観察について
ウサギの腹部に慢性的に窓を取り付け，その窓を通し
て腸管の運動を直視下に観察するいわゆる腹窓法につい
て，福原法(1931) を改良した方法(久我ほか， 1968) 
を用い，薬物投与後の腸管運動の観察を行なった。実験
は術後 7日前後のウサギを用いて行ない，薬物は耳静脈
内投与とした。 
d)小腸内容輸送能について 
Friedman and Smi th (1959)により記載された方法
を判定のし易いように改め，次のような方法で実験を行
なった。
あらかじめ絶食させたマウスに体重 10g につき 0.1 
mlの薬液を腹腔内投与し， 10分後より 20分間国型飼
料をくだいて墨汁をしみこませた半固型の黒色飼料をた
べさせた後，一気に殺害し直ちに開腹し，胃より回盲部
までを切断しないように注意して取り出し小腸全長に対
する墨汁飼料が輸送された部位までの長さの百分率で表
わした。対照実験としては，薬物投与の代わりに 0.1ml 
/10gの生理的食塩水を投与して観察した。 
5. 唾液分泌量の測定について
体重 2.4，..，3.2kgのウサギを用い， Urethaneを1.2g/ 
kg静注して麻酔した後， 頭部をやや下げて腹位に固定
し， Ur閃etl削
その他には Atropine1 mg/kg，CG一-201 1 mg/kgま
たは CG一-201 5 mgν/kg をそれぞれ静注し， さらに 10
分後に Pilocarpine 10 mg/kg を全例に静注した後，
順次分泌される唾液をメスシリンダーに導入し，その全
量を 15分ごとに測定した。 
6. 気管支筋作用の観察について 
Casti1lo and de Beer (1947)の方法に従って，モル
モット別出気管連鎖標本を作製し， Magnus法により 
Tyrode液中に吊し， Agonistとしては Acetylcholine
および Histamineを使用した。 
7. 射出子宮運動について
モノレモット別出子宮標本について Magnus法により，
その運動を観察したが， 栄養槽中の Tyrode液の温度
は320C に保ったが， 自発運動を制止せしめての実験に
おいては 300C とした。なお薬物の投与量は栄養槽内の
終濃度(g/ml)で表示した。 
8. 交感神経節作用の観察について
瞬膜運動を描記するためネコを脳定位固定装置に背位
に固定し，右側瞬膜の等張性収縮をテコにより 10倍に
拡大し，キモグラフを用い血圧および呼吸運動と同様に
ぺン書き記録した。
電気刺激による瞬膜の運動は，頚部にて切断した上頚
交感神経節々前線維を双極銀電極を用い， 期間 1msec， 
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頻度lOjsec，電圧 2Vの直角波刺激を 2分おきに 5秒間
与えるか，持続的に 2分間与えることにより起こる収縮
を記録観察した。
薬物の投与は股静脈投与としたが，節に対する直接作
用をみるために舌動脈に挿入したポリエチレン管を介し
て神経節に動注する方法 (Murayama and Unna， 
1963) も適宜行なった。 
9. 脳波記録について 
a)急性実験
急性実験の場合には，体重 2.5"，3.0kgのネコを用い， 
F1axedil投与により無動化し，人工呼吸下に実験を行な
っfこ。
皮質電極としては直径 1mm，長さ 2mmの真織のネ
ジを，皮質下刺激電極には Stain1essstee1の双極I司心
電極を使用した。皮質の脳波誘導部位は Gyrussigmoi-
deus posterior (GSP) ，Gyrus suprasy1vius anterior 
(GSSA)，Gyrus ectosy1vius medius (GESM)であ
である。刺激(RF)皮質下刺激部位は卓脳網様体 り，
は期間 1msecの直角波を頻度 100"，200jsec，電圧 2.. 
4Vで与え，刺激時聞は 10秒とした。
電極植え込み手術は， Ishikawa et al. (1966) およ
び勝田 (1967) の方法により， ]asper and Ajmone-
Marsan (1954)および Sniderand Niemer (1961)の
座標図を用いて行なった。 
b)慢性実験
慢性電極植え込み手術は，横田 (1958) および石川 
(1963)の方法により， ウサギ(体重 2.5"，3.2kg) を用
い，皮質上の頭蓋骨に真鎌ネジを植え込んだ。電極植え
込み部位は前頭部，頭頂部および後頭部である。手術は 
Amobarbita1 sodium 50 mgjkg を静注した後， 脳定
位固定装置にウサギを固定して行ない，手術の侵襲から
完全に回復した後実験に使用した。脳波記録中適宜べ、ル
による音刺激を行ない覚醒反応を観察した。 
10. 抗痘肇作用について
体重 18"，26gの dd系雄マウスを一群 5匹として， 
Strychnine 2 mgjkgまたは Penty1enetetrazo1e 100 
mgjkgを腹腔内に注射し， 痘撃発現までの時間および
痘撃による死亡までの時間を指標とし， CG-201 1 mgj 
kgおよび 5mgjkg を各痘撃薬応用 15分前に腹腔内に
注射しその影響をみた。対照の薬物としては Atropine
および Scopolamineを用いた。
実験実績 
1. 一般行動に対する作用 
a) ウサギ 
CG-201を5mgjkg静注し一般行動を実験室内で観
察すると注射直後に瞳孔は散大しはじめ 5分後には最大
の値を示し瞳孔径は薬物応用前の 2倍以上となった。同
時に耳血管は拡張したが 10"， 15分後には投与前の状態
に回復した。一般行動の面での変化は全くみられないま
まに経過し， 15分以後には瞳孔の散大は弱まった。この
時期より目暢運動ならびに舌なめづりをしばしば繰り返
すようになり餌には近づかないが，もっぱら水を飲むよ
うになった。投与 30分後瞳孔径はさらに小となり， と
きどき水を飲んだが，餌は摂らなかった。瞳孔は時間と
ともに縮小し， 50"，60分後には投与前の大きさに回復し
た。阻唱運動と舌なめづりの頻度は少なくなったがその
後もさらに 90分くらい持続した。
なおウサギに 2%CG-201液を点眼しでも瞳孔の散大
がみられ， 60分以上持続した。 
b) マウス
体重 20g前後のマウスに CG-201を10"，50mgjkg 
腹腔内投与し，ケージ内でその一般行動を観察したが，
特別の変化はみられなかった。 
2. 血圧および呼吸に対する作用 
Urethane麻酔ネコの頚動脈圧および呼吸運動におよ
ぼす CG-201の効果をみると， その 1mgjkgの静注に
よって一過性に約 10mmHgの血圧下降をみたがまも
なく回復し，呼吸運動にはほとんど変化がないかあるい
は5...6分にわたりごく軽度の振幅の増大をみとめた。 
CG-201の5mgjkg静注によっては 30"，50mmHgの
血圧下降が起こり，その変化は応用後 3分前後を頂点と
して回復にむかい約 10分でもとの値にもどった。 この
間呼吸運動には軽度の興奮がみられたにすぎなかった。
第 1図に示したように大量 10mgjkg を静注した場合
も血圧下降は比較的ゆるやかに起こり，応用 5分前後に
最大の効果に達し約 70mmHgの血圧下降をみた。この
場合も約 15分後には薬物応用前の血圧値にもどった。
血圧下降の著明な聞は呼吸運動の抑制がみられ，曲線の
振幅は縮小し，呼吸数の減少がみられたが血圧回復と平
行しでかなりすみやかに旧に復した。
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図 2. Urethane 麻酔ネコの迷走神経切断末梢端の電気刺激(ムおよび企印， 条件は本文参照)
による血圧下降におよぼす CG-201 (10μgjkg静注， ↑印) の影響。 R.:呼吸， B.P.: 
頚動脈庄 
3. 迷走神経電気刺激， Acetylcholine あるいは Ad-
renaline静注による血圧反応に対する作用 
Choline作動性神経の活動に CG-201がいかなる効
果をおよぼすかを検討する一方法として， Urethane麻
酔ネコの迷走神経の切断末梢端を電気刺激したさいの血
圧下降に対する CG-201の効果をしらべたが， 第2図
にム印で示すものは期間 0.5msec，頻度 20jsecの直角
波刺激を 5秒間持続して与えたことを表わし，対照にお
いては常に鋭い一定の血圧下降を示した。 この反応は 
CG-201をわずかに 10μgjkg静注することにより直ち
に消失し， CG-201応用後 30分以上を経て再びきわめ
てわずかな反応をみるようになったが， さらに 60分， 
90分後に至っても著明な反応の抑制状態がつづいた。第 
2図においてA印で示したものは刺激をやや強めて期間 
0.5msec，頻度 50jsec の刺激を 5秒間与えたことを示
しているが， この反応にも CG-201を 10μgjkg応用 
90分後になお抑制がみられた。 
Acetylcholine 1μgjkg静注による血圧下降も CG-
201 1 mgjkgを静注することにより著明に抑制された。
一方 Adrenaline2μgjkg静注による血圧上昇は Cho-
line作動性効果を遮断した CG-201の500倍量である 
5 mgjkg静注後も存在し，少なくとも 10分後には CG-
201応用前と全く同じ反応がみられた(第 3図)。また
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図 4. モルモット刻出回腸における Acety lcholine の濃度作用曲線におよほす CG-201の影響
横軸: Acetylcholine濃度 (Log.conc. gjml) 
縦軸: Acetylcholine による収縮度(百分率) 
.-.: Acetylcholineの単独作用 
A.-A.: CG-201 5X 10-9 gjml作用下の Acetylcholine による反応 
Adrenalineによるネコの瞬膜収縮も CG-201によって 動曲線は 1X10-8 gjml以下の CG-201前および後処置
は影響をうけなかった。 により著明に抑制された。第 4図に示したのは 5X 10-9 
gjmlの CG-201を前処置した場合における Acetyl-
4. 腸管運動に対する作用 cholineの濃度作用曲線である。 Acetylcholineは4分 
a) Magnus法による実験 ごとに， CG-201はそれぞれの Acetylcholine投与 l 
1) Acetylcholineとの相互作用 分前に応用した。なお Acetylcholineの作用時間は 30
モルモット別出回腸の Acetylcholineによる収縮運 秒とした。 CG-201作用下の Acetylcholineの効果は
• • • 
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l回目， 2回目と漸減し，多くの場合 3回目以後同一濃
度につき一定の反応を示した。したがって第 4図に示し
たA-.A.の各点は CG-201の作用が平衡状態に達した
標本における Acetylcholineによる収縮高である。こ
の図で明らかに示されるように CG-201作用下で Ace-
tylcholineの濃度作用曲線は右にほとんど平行に移動
し， 両曲線の ED50を比較すると， CG-201作用下の 
Acety lcholine効果は約 1/25に減弱した。
次に Acetylcholineの濃度を一定にして (10-7g/ml: 
Submaximal dose) ，前処置する CG-201の濃度を変え
た場合を第 5図に示したが， その抗 Acetylcholine効
果は応用量に比例することが明らかとなった。 
2) Histamineとの相互作用 
Acetylcholine の代わりに Histamine を Agonist
としてこれに対する CG-201の作用を検討したが， 
Histamineの Submaxima1dose (3.2 x 10-8 g/ml)に
対して CG-201は2x10-7 g/ml以下の濃度ではほとん
ど抑制作用を示さず， 2X10-6 g/mlでほぼ完全な抗 
Histamine作用を示した。なお抗 Acetylcholine作用
の場合と比べ抗 Histamine作用は固着性がはるかに弱
く，場合により標本洗樵後の Histamine作用がわずか
に増大する場合もみられた。 
3) Barium chlorideとの相互作用 
Bariumを Agonist とした場合の収縮運動曲線にお 
CG 201 
illlJ. 
..CI. 1(/ 11剛
• • • 
‘-・ •
100 
-ー・ m・201 +10・7ACb 
7う
初 
25 
10-
図 5. モルモット劉出回腸における CG-201の抗" 
Acetγlcholine作用
横軸:CG-201の濃度 (Log. conc. g/ml). 
縦軸:CG-201作用下の Acetylcholine 10-7 
g/ml による回腸の収縮度((Acetyl-
choline単独応用の場合に対する%)
IO' ，Ilftl 
4 
図 6.	 モルモット劉出回腸における CG-201の抗 Barium作用。
@印: BaC12 1O-4g/ml応用。 2分間の作用後標本を Tyrode液にて 5回洗糠。
↓印: CG-201各 10一九 5xlO一日 10-6 および 10-4g/ml作用時間各 1分。 
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よぼす CG-201の作用を検討した結果を第 6図に示し
た。 Barium1X 10-4 g/mlによる収縮は小量の CG-201 
(1 X 10-7 g/ml)後処置により減弱した。この抗 Barium
効果は CG-201増量に従い増強する傾向にあったが， 
Acetylcholine相互作用にみられたような濃度作用関係
を示し得なかった。 また第 7図に示すように高濃度の 
CG-201 (1x10-4g/ml)応用下でも，完全な抗 Barium
作用は示し得ず(抑制度約 80%)， Barium の増量 
(5X 10-4g/ml) によって対照 (BaC12 10-4 g/ml)より
高い収縮度を示した。 
b) Transmural stimulationによる実験
上記 Magnus法による実験は CG-201が著明な抗 
Acetylcholine作用を有するとともにその作用様式が腸
壁内の Choline作動性受容器における Acetylcholine
CG201 
IO
4
9/1踊t 
@ 
8・
.・ • 
ClzlO・11m' 5xlO49/1冊 1
図 7. モルモット別出回腸における CG-201の抗 
Barium作用
・印:BaC12 10-4 g/ml応用(前図参照)
骨印:BaC12 5X 10-4 g/ml応用
↓印:CG-201 10-4 g/ml前処置 (BaCI2応
用 1分前) 
• 0 
CG 201 2.5xIOIO 
との競り合いにあることを示唆している。モルモット回
腸を transmurallyに電気刺激して生ずる収縮運動曲線
は Paton (1955)によれば Choline作動性節後線維を
介しての反応とされており，したがってあらかじめその
支配神経を退行変性せしめた標本では収縮運動は起こら
ない。また Cocaineや Tetrodotoxin作用下でも収縮
運動は消失するが，いずれの場合でも外から与えた Ace圃 
tylcholine による反応は全く影響をうけない (Ger・ 
shon，1967)。したがって CG-201の作用を検討するた
めにより適当な手段としてこの方法を用いた。結果を第 
8図に示したが， CG-201は 1，._2.5X10-10g/mlより
抑制作用を示し，増量にしたがって作用の増強がみられ
ている。標本洗糠後の回復は低濃度ほどすみやかで，高
濃度(たとえば 5X1O-9，.，_1xlO-a g/ml) では完全に回
復するまでに 10分以上要する場合も少なくなかった。 
c) ウサギ腹窓法による実験
無麻酔，無拘束の動物の腸管運動におよぼす CG-201
の作用を検討する目的で，約 1週間前に腹窓手術を行な
ったウサギを用いたが，通常ウサギ腸管各部の動きはき
わめて緩慢である(久我ほか， 1968)ため， Choline効
果性薬物として Methacholine をえらび，それによる
腸管運動充進作用が CG-201によりいかに影響される
かを観察した。 
1) Methacholineの単独作用について 
Methacholine 10μg/kg静脈内投与直後より腸運動 
買に充進したが，前二1は，主として大腸，小腸，盲腸の
者における運動完進発現の時間差はきわめてわずかであ
った。大腸では嬬動の充進が，小腸で、は振子様運動およ
び分節運動が活発になるとともに，わずかな時間間隔で
嬬動運動が頻発し，腸内容がきわめてすみやかに移動す
るようになった。薬物応用前にはほとんど静止の状態に 
@ 。@令 
IO' 5xIO'g/ml 
。:
 wash 
図8. Transmural stimulation fCより誘発されたモルモット刻出回腸の収縮運動曲線 lとおよぼす 
CG-201の作用
申印: CG-201各 2.5X10-10，10-9および 5X10-9 g/ml応用
。印: 標本を Tyrode液で 5回洗様。
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あった盲腸が，ときどき著明な収縮運動を繰り返すため
腸管の位置の移動が促進された。このような腸全体にわ
たる位置の移動を伴う激しい運動は， Methacholine応
用直後から約 2分間連続して観察され， その後は約 30
分にわたり不規則な時間間隔(持続時間:30秒，-..， 1分，
休止期:30秒前後，ときに 1分くらい)をもって頻発す
る大腸， 小腸の嬬動允進を主体とする運動型に移行し
た。このさい盲腸の収縮運動はさらに長い休止期(l，-....，2
分，場合により 3分以上)を伴っていた。
以上は腸管運動允進状態の概要であるが，個々の腸管
運動そのものは非常に激しく，持続時間も 3分以上にわ
たる場合もあった。応用後 30分ごろから.Methacholine 
の効果はしだいに休止時間の延長と持続時間の短縮とい
う形で減弱したが， 1時間後の観察においてもなお明ら
かな効果が残存していた。
このような Methacholine の効果が再現性のあるこ
とを確認した上で，後述のごとく CG-201を0.5mgjkg
静注 5分後に Methacholine10μgjkgを静注して効果
を観察した。 
2) CG-201の単独作用について 
CG-201の単独作用は，腸管に関して①わずかにみら
れていた腸管各部の運動が全く消失し，②腸壁外面を走
る血管の色調が薄くなり(これは血管拡張のためと思わ
れる。)，③腸管各部の緊張が低下するなどであり，その
他耳血管の拡張と瞳孔の軽度の散大がみられたが，一般
行動上に著変はなかった。 
3) CG-201作用下の Methacholine の効果につ
いて 
CG-201 0.5 mgjkg静注5分後に Methacholine10 
μgjkgを投与したので， 以下の記述は Methacholine
応用後の時聞を指標とした。 Methacholine応用後は先
の 1)項でみられた応用直後の激しい腸運動充進は全く
現われず，大腸，小腸にきわめてわずかな嬬動がみられ
たにすぎなかった。 10分後に大腸，小腸に持続時間の短
分後に，はじめて盲腸の動10回出現し約3，-.2い嬬動が 
きがみられた。約 15分後より大腸， 小腸の嬬動運動が
目立つようになったが， Methacho1ine単独応用後の同
じ時間の場合に比べると非常に弱いものであった。この
状態はその後もつづき約 30分の経過において CG-201
は Methacholine の作用をほとんど完全に抑制した。 
Methacholineによると思われる腸管全体の著明な運動
は30分以後に観察された。 CG-201作用下の Metha-
30分以上にわたり腸管運動抑制効果が持続することが
知られた。 
d)小腸内容輸送能に対する作用
マウスの小腸全長に対する墨汁飼料の輸送距離を百分
率で表わした成績は，第 l表および第 9図に示すとおり
であるが，生理的食塩水を注射した対照 42例について
行なった実験の平均は 78.23:14.83%. A tropine 1 mgj 
kg (10例)では 45.57士7.79%，Scopolamine N-butyl-
bromide (Buscopan) 1 mgjkg (12例)では 60.26土 
8.74%で，マウスの小腸内容輸送能に対する両薬物の効
果は，いずれも有意に抑制を示すことがみとめられた。
これに対し CG-201の 1mgjkg投与例では有意の差
は認められず， 5 mgjkg の投与 (75例) では 55.05:1 
12.04%，10 mgjkgでは (14例)23.49:1:13.41%であり，
いずれも対照に比較して有意の抑制を示した。この場合 
CG-201を 10mgjkg 投与の抑制作用は Atropine 
1 mgjkg投与例よりも強い抑制効果を示した。 
5. 唾液分泌に対する効果 
CG-201の 1mgjkg (2例)， 5 mgjkg (1例)， 
A tropine 1 mgjkg (2例)および対照実験(2例)に
おける生理的食塩水 2mljkgは，それぞれ Pi10carpine 
10 mgjkg応用 10分前に静注した。第 10図に示したよ
うに対照ではすでに Pilocarpine注射後 15分で約 20 
mlの唾液分泌がみられたが， Atropine 1 mgjkg，CG-
201 5 mgjkg応用ではいずれも 2ml以下の唾液分泌で
あった。 90分後における値は明らかな差を示し，対照が 
52mlおよび 53mlであるのに対して CG-2011 mgj 
kg応用例は 39.5mlおよび 41mlと低い値を示してお
り， CG-201 5 mgjkg応用例では 16.5mlとさらに低い
値となった。 Atropine 1 mgjkg投与の一例では 90分
表1. マウス小腸内容輸送能に対する生理的食塩水 
(Control)，Atropine (1mgjkg)，Scopol-
amine-N-buty1bromide (1mgjkg)および 
CG-201 (5 mgjkg，10 mgjkg) 腹腔内前処
置のおよぼす影響(%土S.E.) 
% transportation 
Control 78.23:1 4.83 

A tropine 1 mgjkg i.p. 45.57:1 7.79 

Scopolamine細 N-butyl同 60.26:1 8.74bromide 1 mgjkg i. p. 
KgCGq4n u叫一四5
一 日  
P 55.05土 12.04 
choline の効果が応用後 40分の時点、においても対照実 一
3 
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図 9. マウス小腸内容輸送能 l乙対する各薬物の作用(表 1)を図示したもの 
CONTROL : 生理的食塩水投与 
BUSCOPAN: Scopolamine-N-butylbromide 
後に至っても 3 mlであり， 他の一例ではわずかに数滴
の唾液分泌をみたにすぎなかった。
第 1図は作用の持続時間をみるために Pilocarpine
投与後90分までを 15分ごとに 6つに分け，そのおのお 
eにおける唾液分泌量を対照 (Pilocarpine単独)の各 
15分間における分泌量に対する百分率で表わしたもの
であるが， A tropine 1 mgjkg の前処置によりどの 15
分聞においても 95%以上の抑制がみられるのに対して， 
CG-201の場合にはいずれも抑制度は Atropineと比較
して弱く， CGー2011 mgjkg前投与の場合には 40%以
下の抑制を示すにすぎず， 5 mgjkgの前処置において
も50%以上の抑制を示すのは 45分までであり，抑制度
においても持続時聞においても Atropineよりかなり弱
いものであることが知られた。 
6. 気管支筋に対する作用
別出気管平滑筋は通常ほとんど律動せず，適当量の 
Acetylcholineや Histamineによりゆるやかに収縮す
るので Agonistの作用時間を 2分に定めた。使用した 
Acety lcholine および Histamine の濃度はいずれも 
1 X 10-5 gjml (Submaximal dose) で CG-201は 
Agonist応用 2分前に投与した。 CG-2011 X10-7 gjml 
前投与は Acetylcholineによる平滑筋の収縮を約80%
抑制したが， Histamine に対してはほとんど無効で，
抗 Acetylcholine作用と同程度の抗 Histaniine作用
を得るためには CG-201の濃度を 1X10-5 gjmlに高め
る必要があった。 
7. 剃出子宮運動に対する作用
第 12図は Acetylcholine10-7 gjmlを5分間にわた
り作用させたときのモルモットの刻出子宮標本の収縮運
動 (A) に対する CG-201の作用を示すが， Acetyl-
choline を作用させて 2分後(.印) に， CG-201の 
10-7 gjml(B)，10-6 gjml(C)，10-5 gjml(D) を応
用するとそれぞれの濃度にしたがって子宮は弛緩を示し
た。あらかじめ CG-201 10-5 gjml を前処置しておき 
Acetylcholine 10-1 gjmlを作用させた場合には (E)， 
Acetylcholineの収縮はあきらかに抑制された。
第 13図は Acetylcholine10一7 gjmlを1分間作用さ
せて一定の子宮収縮高を示すことを確かめた上 (A)， 
CG-201 10-7 gjmlを2分間作用させた後ふたたび、 Ace幽 
tylcholine 10-7 gjml を応用したところ， 全く収縮が
抑制されたことを示している。 しかし標本を Tyrode
液で洗糠すると比較的すみやかに Acetylcholineに対
する反応性を回復した。第 13図 (B)は CG-201の濃
度を 10-6 gjmlとしたもので， Acety lcholine収縮の抑
制はより著明で応用後20分以後になって Acetylcholine
の効果が再現した。 
B. 交感神経節作用について 
Urethane麻酔ネコの上頚交感神経節々前線維に 2分
ごとに 5秒間の電気刺激を与えたときの瞬膜収縮は，
50 
40・ー 
・:ATROPINE Img〆kg i.v. 
60 
Tyribenzyi methyIsu1:t'ate (aG-2Ol)の薬理	 2B1 
~I 0:CONTROL 	 CG-201の 1mgjkg を静注すると， 自発脳波は徐波
60r 化を示すが， 中脳網様体 (RF) 電気刺激による覚醒反
企 :CG・201 Img/kg i.v. 
応には変化がみられなかった。さらに 5mgjkg，lOmgj 
.:CG・201 5 mg/kg i.v. kgの投与では著明な徐波化と中脳網様体刺激による覚
醒反応の軽度の抑制がみとめられた。このような効果は
投与後90，.120分持続した。第 15図では CG-201を 
5 mgjkg投与した場合の徐波化と， 中脳網様体刺激に
よる覚醒反応の抑制が示されている。 
b)慢性実験におけるウサギ脳波に対する作用 
CG-201を1mgjkg静注すると自発脳波は 5分後よ
り軽度の徐波化を示すが，音刺激による覚醒反応はほと
んど対照と同様にみられ， このような所見は 90分以上
30 	 持続した。 CG-201の5mgjkgの投与では徐波化と非同
期化のパターンが交互に出現した。音刺激による覚醒反
応は終始存在し， 自発脳波の変化は 180分以上持続し
た。 CG-201を10mgjkg投与の場合の所見も 5mgjkg 
20 	 の場合とほとんど同様であった。 
c) Physostigmine-induced desynchroniza tionに対
する作用
慢性電極植え込みウサギの脳波は Physostigmine0.1 
10 	 mgjkg静注により約 30分非同期化を示すが(石川ほ
か， 1967)，CG-201の5mgjkgの前投与により Physos-
tigmineによる覚醒波の持続時間は 20分以下となり， 
10 mgjkgの前処置の場合には 15分前後に短縮された。 
90min 
図 10. U rethane 麻酔ウサギ l乙 Pilocarpine 10 
mgjkg を静注した際の唾液分泌量(対照 
0-0 2例)におよぽす CG-201 (1 mgj 
10. Strychnineおよび Pentylenetetrazole痘撃に対す
る作用
kg静注，ムーム 2例; 5mgjkg 静注，
 
A-A 1倒)および Atropine (1mgjkg 2 mgjkgあるいは Pentylenetetrazole 100 mgjkgを
.・ 2例)前処置の影響。縦軸:
体重 18，.26gのマウスを一群 5匹とし， Strychnine 
静注，

唾液の量 (ml)横軸: Pilocarpine応用後 

の時間(分)
 
CG-201の 1mgjkgおよび 5mgjkgの静注により変化
をうけなかった。
第 14図は節前線維刺激を 2分間持続したときの瞬膜
収縮に対する CG-201の効果を示すが，この場合も CG-
201 1 mgjkg静注でとくに変化をみとめなかった。 
CG-201 100 pg を神経節にむけて動注すると瞬膜収縮
はきわめて一過性に弛緩された。 CG-201 1 mg動注で
は持続刺激による瞬膜収縮は完全に弛緩されたが効果は
一時的で、あり， CG-201の節遮断効果は Hexametho-
niumに比べればはるかに弱いものであった。 
9. 脳波に対する作用 
a)急性実験におけるネコの脳波に対する作用
腹腔内注射したときの痘撃の発現および致死時間を指標
とし， Atropine，Scopolamineおよび CG-201をそれ
ぞれ 1mgjkg，5 mgjkgを15分前に腹腔内注射したさ 
いの効果をしらべたがいずれもとくに抗痘撃作用を示さ
なかった。
考 案 
CG-201の薬理学的性質は，平滑筋に対する抑制作用
にその特徴を見いだすことができょう。本研究にあたっ
ては，とくにその抑制作用の内容を抗 Barium，抗日1-
stamineおよび抗 Acetylcholine作用について詳細に
検討すベく計画したのであるが， Bariumに対する桔抗
作用は本薬物の平滑筋自身におよぼす影響を思わしめ
た。しかしながら Bariumの平滑筋収縮作用が， Atro回 
pineや Scopolamine によりやはり抑制されることは
今や周知の事柄である。また Gershon (1967) の報告
局 
- e
2M 	 林 音E 男，ほか
圃圃 ATROPINE Im，l"g Lv. 
ZO EZCG・201 Img/"g i.v. 
戸製む凶的〉雲〉コ~∞"201 I.V.5明 Ik9 
さ 
udF 
75-90 
z -
v z
おd
胤 
0-15 15-30 30-45 45-1。10・市 
附NUTESAFTER円以訓CA開制E 10"，1"，i.v. 
図 11.	 図 10.におけるウサギの唾液分泌実験における各 15分間の分泌量を Pilocarpine のみに
よる分担、量(対照)を基準として百分率で示したもの。基線 (C)の下方(一表示のもの)
は抑制%を，上方(+表示のもの)は促進%を示す。 
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図 12. モルモット(非妊娠)別出子宮標本における Acethylcholineの作用 (一線の期間)にお
よぼす CG-201(.印)の影響。 (Magnus法による)
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図 13. モルモット(非妊娠)別出子宮標本における Acety1cho1inc の作用 (e印)におよぼす 
CG-201 (↓印)の影響 (Magnus法による) 
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図 14. U rethane 麻酔ネコの上頚交感神経節前線維の電気刺激(一線の期間)
による瞬膜運動 (N.M.) におよぼす CG-201 (上:1 mgjkg 静注，
下:100μg節動注)の影響。 R.:呼吸， B. P.:頚動脈圧
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図 15. ネコ急性実験による CG-2015 mgjkg静注の脳波 
A: CONTROL.(投与前) 
B: CG-201投与 30分後の脳波 
自発脳波の徐波化と RF刺激による覚醒反応の軽度の抑制がみられている。 
L:左， R:右;GSP: Gyrus sigmoideus posterior. 
GSSA : Gyrus suprasylinius anterior 
GESM: Gyrus ectosylvius med. 
ES RF: 中脳網様体電気刺激を示す。刺激は太い横線の部分で与えられている。
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g/ml42.5 X 10-，._51O-2.5X ではモルモットの別出回腸で 
の濃度の Bariumch10rideの作用は Tetrodotoxinの
存在下ではほとんど表われず，対照とほぼ同程度の収縮
を得るために， Barium ch10rideの濃度を 100倍 (2.5X 
10-3 g/ml)にたかめている。 なお Tetrodotoxinは平
滑筋における Acetylcho1ine作用を抑制しないので， 
Acety lcho1inereceptorおよび筋自身に対する効果は考
えられない。 Tetrodotoxinの平滑筋への応用が， Ger-
shon (1967) の主張するように Mechanica1denerv-
ation と同じ意味があるとすれば，比較的低濃度の 
ベ抗 Adrenaline作用はまず無いとみることができ，
また交感神経節遮断作用もほとんど問題にする必要がな
い。 このような成績を基盤に CG-201の唾液分泌の抑
制作用を考案すると効果の源は CG-201のもつ抗 Mus-
carine様作用にあるとみることができる。ただ、し CG-
201の作用持続時間については一般的にみて Atropine
よりはるかに短かくなっている。 
Atropine様薬物の中枢作用をことに臨床応用面と関
連して論ずる場合に考慮しておくべき問題の一つは，こ
れら薬物の Psychotogenic action の有無である。 
)
42.5 X 10-，._ 51O-Barium ch10ride (2.5 X 
神経を介しての作用が，かなり含まれているといえよう。
したがって抗 Barium作用を必ずしも平滑筋自身に対
する抑制作用と結び、つけ得ないことは CG-201の場合
も同様で、ある。非常な高濃度の CG-201(1 X 10-4g/ml) 
作用下で，なお Bariumch10rideの作用が著明にあら
われたこと(第 7図)からも，このものの平滑筋自身に
対する作用を考慮する必要はないであろう。抗 Hist圃 
amine作用もかなりの程度にみられたが，抗 Acety1-
したがってわれわであった。1/100，._1/10作用のcho1ine
れの実験成績から判断すれば，抗 Acety1cho1ine作用
>抗 Histamine作用>抗 Barium作用のように CG-
201の平滑筋作用を表わすことができる。
以上の事柄は Osterlohほか (1966)の報告とほぼ一
致している。 CG-201の平滑筋に対する作用は，その量
的関係が Atropine のそれと非常に近似しているが， 
Acety1choline との相互作用においても， 1) Acety1-
cho1ineの濃度作用曲線を平行に右に移動せしめた。 2)
きわめて低濃度の CG-201 (1X 10-10 g/ml，._1X 10-8 g/ 
ml)で作用があらわれた。 3)Transmural stimu1ation 
で惹起された収縮運動を抑制したことなどの点が，とく
に指摘され， その抗 Acetylcholine作用がきわめて特
異的な反応であるといえよう。 CG-201の副交感神経末
柏、端に対する作用は考慮の外においてよいであろう。わ
れわれは神経を退行変性せしめた標本についての実験を
行なわなかったが， Acety1cholineとのみごとな相互作
用がある以上その必要を感じなかったからである。
無麻酔無拘束のウサギでみられた作用は，きわめて小
量で有効であり，少なとくも 30分以上にわたって Metha-
cholineで誘起される腸管運動尤進を十分に抑制した。 
CG-201のもっすぐれた抗 Acetylcho1ine作用は血圧
反応の上でもみとめられたが，ことに迷走神経切断末梢
端の電気刺激による血圧下降反応が CG-201をわずか
に 10μg/kg静注することにより著明に抑制された事実
はこの薬物の特徴をより明確に示している。 これに比
の作用には， Abood et al.(1958および 1959) は著明な Psychoto-
mimetic actionをもっ新しい化合物である Piperidy1 
benzilates について記載したが， これらの化合物の 
Psychotomimetic actionと抗 Choline作用とは関連
性のないことを強調した。その後 Herz(1963)は脳の
電気活動に対する効果と行動には平行関係のあることを
報告し， White and Car1ton (1963) は Psychoto-
mimetic actionは中枢性の抗 choline作用を介してあ
らわれることを主張した。しかしながら Longoは最近
の総説 (1966)でこれらの関連性については注意深い分
析の必要なことを論じており，簡単に結論を出すことは
できないようである。つぎに中枢性および末柏、性抗 cho-
line作用の強度のバランスの問題がある。 
CG-201は従来のどの報告にも記載されていない新し
い合成薬であるが， l-Methyl-3-Piperidy1 benzy1ate 
methy1bromide (JB-340) に比較的近い構造を有して
おり，この ]B-340は Psychotogenicactionを全く示
の投与で自発脳波は50mg/kg，._2脳波学的にはさず，
同期化を示すが，外来刺激に対する覚醒反応の抑制はき
わめて軽度であり， Physostigmine 0.1 mg/kg投与の 
EEG arousa1に対してほとんど抑制効果を示さないこ
とが報告されており (Whiteand Carlton，1963)，CG-
201についても中枢作用よりむしろ末柏、性抗 Cho1ine作
用に特徴を示すことが予想された。
基本的な動物の一般行動におよぼす CG-201の作用に
ついては， マウスに1O，..._，50mgjkg腹腔内投与しでも，
静注してもほとんど行動上の変化5mgjkg，._1ウサギに 
がみられなかった。さらには慢性電極植え込みウサギで 
1，.._，1Omgjkg投与後の自発脳波は軽度の同期化を示す
が，音刺激による覚醒反応には何らの影響がみられず，
の投与で1mgjkg，._0.5ネコによる急性実験においても 
同期化がみられるにもかかわらず，脳幹網様体刺激によ
る覚醒反応の抑制は軽度であり，また抗痘撃作用も持っ
ていなかった。
以上の所見から CG-201の中枢性抗 Choline作用は
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前述した末梢性抗 Choline作用の程度に比べてほとん
ど問題にならないほど軽度であると考えられる。
まとめ 
Benzilic acid-(N，N -dimethy 1-2-hydroxy-methy 1-
piperidine) ester-methylsulfate (CG-201) の薬理作
用を検索したが，この薬物は腸管，気管支，子宮などの
平滑筋に対し有効な抗 Acetylcholine作用を示した。
ことに腸管においてはモルモットの刷出標本，ウサギの
腹窓法による生体標本ともにこの薬物の Atropine様作
用は明白であり，マウスの小腸内容輸送能においても同
様の効果を得た。モルモット腸管壁の内外を通じての電
気刺激いわゆる Transmuralstimulationによる収縮
運動におよぼす CG-201の作用を詳細に分析した結果，
この薬物は Choline作動性神経末梢それ自身に対する
作用あるいは腸管平滑筋自身に対する効果をもたず，も
っぱら Acetylcholine receptorにおける Muscarine
様作用への拾抗を作用の本態とすることが考えられる。 
CG-201の抗 Histamine作用は弱く，抗 Barium作用
はさらに下回った。 
CG-201の Atropine様作用は血圧実験においても著
明であったが，抗 Adrenaline作用はなく，また交感神
経節遮断作用はほとんど問題にならなかった。唾液分泌
抑制作用も示されたが， Atropineより弱くまた持続も
短かかった。 
Atropine様作用を示す量の CG-201は動物の一般行
動に影響を与えず，脳波学的にも慢性電極植え込み動物
の自発脳波に同期化がみられる状態でも行動上の変化が
なく，音刺激による覚醒反応にも影響がほとんどみられ
ず，その中枢作用はほとんど考慮の必要がなく，また抗
痘撃作用も示さなかった。
われわれの実験成績からも CG-201があたらしい有
効な鎮痘薬としてその臨床効果を期待しうるが， Atro-
pine様薬物のもつ一般的作用である口渇， 瞳孔作用，
排尿力減退などの副作用を完全には拭い去りえないであ
ろう。
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